J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© NumSro de publication: 0 253 739 

B1 



FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 



© Date de publication d u fascicule du brevet : 
11.1049 

© Numerode depot: 87401 G69.4 
© Date de depdt: 16.0747 



© mt.cL*: C07D 305/14, A61K 31/335 



Precede de preparation du taxo! et du desacetyl-10 taxol. 



® Prioritd: 17.0740 FR 8610401 



© Date de publication de ta demande : 
20.01.88 Bulletin 68/3 



Mention de la defivrance du brevet: 
11.10.89 BulleUn 89/41 



© Etats contractants 66 sig nes : 

AT BE CH DE ES FR GB GR FT U LU NL SE 



Documents cites: 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, 
voL 51 . 1986, pages 46-50, American Chemical Society, 
Washington, US; J.-fL DENIS et at: -An efficient, 
enantlosetoctlve synthesis of the taxol side chain" 
Compte Rendus de rAcademte des Sciences de Paris, 
1 299, serie II, no. 15, 1984, pp. 1039, 1041, 1042 



0> 
CO 

o 

10 

d 



@ Titubire: RHONE-POULENC SANTE, 20, evenue 
Raymond Aron, F-92160 Antony(FR) 



(nventeur: Colin, Michel, 6 Grande Rue Auteull le Rol, 
F-78770Tholry(FR) 

Inventeur: Guenard, Daniel, 19 rue d'Arcueil, 
F-92120 Montrouge(FR) 

-Inventeur: Gueritte~VoegeleIn. Fran9olse, 201 rue 

Lecourbe, F-75015 Paris(FR) 

(nventeur: Potter, Pierre, 14 avenue d Breteuil, 

F-75007Parts(FR) 



® Mandataire: Pilard. Jacques et al, RHONE-POULENC 
INTERSEX VICES Service Brevets Pharma 25, Qual Paul 
Doumer, F-92408 Courbevole Cedex(FR) 



O n est rappele que: Dans un delaide neuf mots a compter de la date de publication de la mention de la delivrance du brevet euro- 
peen toute personne peut falre opposition au brevet europeen delivre. aupres de l Orfice europeen des brevets. L'opposition doit 
^ etre formee par ecrit et motivee. EUe n'est reputee formee quapres paiement de la taxe ^opposition (Art. 99(1) ConvenUon sur le 

HI 



brevet europeen). 



ACTORUU AG 



EP0253 739B1 



10 



15 



45 



50 



55 



Description 

La prSsente invention concerns un precede de preparation du taxol et du desacetyMO taxol par h6mi- 
synthase k partir, respectivement, de la baccatine 111 et de la d6$ac6tyM 0 baccatine 111. 
Parmi les derives du taxane qui r^pondent k la formula generate : 



(i) 




2Q le taxol est celui pour lequel R represents un radical acetyls et Ri represents un radical -OCO-CHOH- 
CH(CeH 5 )NH-COC6H6 (^R, 3'S), le desacetyMO taxol est celul pour lequel R represents un atome d*hy- 
drogene et Ri represente un radical -OCOCHOH-CHtCsHsVNHCOCeHs (2*R, 3'S),la baccatine 111 est 
celui pour lequel R represents un radical ac6tyie et Rt represente un radical hydroxy et la desacetyMO 
baccatine III est celui pour lequel R represente un atome cfhydrogene et Ri represente un radical hy- 

25 droxy. 

Le taxol. Is desacetyMO taxol et la baccatine III peuvent §tre extraits assez diffidlement des ecorces 
de tronc de drfferentes esp£ces de Taxus et les rendements sont generalement faibles, de I'ordre de 100 
mg/kg dans le cas du taxol Par ailleurs, la baccatine III se trouve en quantrte relativement importante 
dans le bois. 

3P La desacetyMO baccatine III est extraite beaucoup plus fadlement et avec de meiileurs rendements 
(300 mg/kg de feuiOes) a partir des feuflles (Tits, 

Aiors que Is taxol et le desacetyMO taxol sont connus pour promouvoir in vitro la polymerisation de la 
tubulins et, parafldlement, pour inhiber la depolymerisation des microtubules provoquee par le froid ou 
les ions calcium, la baccatine III et la desacetyMO baccatine 111 ne presentent que faiblement ces pro- 
35 prietes et ns constituent pas de ce fait des agents amitumoraux the rape utiquement utflisables. 

II a maintenant §te trouve, et e'est ce qui fait I'objet de la presents invention, que la baccatine 111 et la 
desacetyMO baccatine III peuvent §tre transform6es repsectrvement en taxol et desacetyMO taxol qui 
presentent des proprietes antitumorales remarquables. 
II est oonnu, en particulier rfapres V. Senilh et Coll., C.R. Acad. Sci. Paris, 299. s6ris II. nP 15, 1039- 
40 1043 (1984) de transformer la baccatine III ou la desacetyMO baccatine III en produit de formule genera- 
te : 



R*0 O O-C0-O-CH 2 CCl 3 



CgHg-CH-NH 




(ID 



dans laquelle R' represente un radical acetyl ou trichIon>2^2 ethoxycarbonyle et Ri represente un ra- 
dical ethoxycarbonyte ou parato!u£nesurfbnyie. 

Ce pendant, compte tenu de la complexite et de la fragility de ces products, II n'a pas 6te possible jus- 
qu*& present ds remplacer le substituant Ri par le radical benzoyls present dans Is taxol et Is d6sac6tyt- 
60 10 taxol. 

I) a toutefds ete trouve que, paimi les produfts de formule gen6ra)e (II), celui pour lequel Ri represen- 
te un radical tertiobutoxycarbonyloxy peut etre transforme en produit ds formule generals : 
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(III) 



dans laquelle FT est cttfinl comme prEcEdemment, par action d'un halogenotrialkyisnane, tel que ilodotri- 
m6thylsflane en operant dans un sotvant organique tel que PacEton'rtrile a una temperature volsine de 
0°C. 

Le produit de formula gEnErale (III) est ensufte transform^ en produit de formule gEnErale : 




(IV) 



dans laquelle est dEfini comme prEcEdemment, par action du chlorure de benzoyle a une temperature 
voisine de 20*C et en presence d'un accepteur cf actde tei que la pyridine. 

Le produit de formule gEnErale (IV) est transform^ en taxol ou en desacetyl-10 taxol en remplacant le 
ou les radicaux trichloro-2, 2,2 Ethoxycarbonyie par un atome d'hydrogene par example au moyen de zinc 
35 en presence d'adde acEtique. 

Le taxol et le desac6ty*-10 taxol obtenus selon le procEdE de la prEsente Invention peuvent etre puri- 
fies par des mEthodes physico-chimiques telles que la chromatographie. 

Le produit de formule generale (10 qui existe sous forme des stereoisomeres (2'S, 3' R et 2' R f 3'S) per- 
met de preparer le taxol (^R,3'S), le dEsacEtyl-10 taxol (^R,3'S) et les isomeres 2'S, 3*R du taxol et du 
40 desacetyM 0 taxol 

Les exemples suhrants, donnEs a titre non limitatif, montrent comment r invention peut etre mise en pra- 
tique. 

EXEMPLE 1 

45 

A une solution de 170 mg de produit de formule generate (II) dans laquelle R' represente un radicai tri- 
chloro-2,2,2 Ethoxycarbonyle et Ri represente un radical tertiobutoxycarborryie dans 5 cm3 d'ace to nitri- 
te, on ajoute, sous atmosphere d'argon et k une temperature de 0°C, 0.025 cm3 de lodotrimEthylsilane. 
Apres disparition du produit de depart, on ajoute du methanol puis on concentre & sec On purifie le resi- 
50 du obtenu par chromatographie en couche epaisse de silice en Eluant avec un melange chlorure de me- 
thylene-methanol (95-5 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 75 %, le produit de formule 
(III) dans laquelle R' repesente un radicai trichlon>2,2.2 ethoxycarbonyle dont les caractEristiques sont 
les survantes : 

- spectre infra-rouge : bandes cfabsorption caractEristiques a 3670, 3500, 3400, 2950, 1765 et 1735 cnr 
55 1 

- spectre de resonance magnEtique nucIEalre du proton (CDCls. 200 MHz, dEptecements en ppm) : 1,18 
(s, 3H) ; 1,25 (s, 3H) ; 1,85 (s, 3H), 2,01 (s. 3H) ; 2,31 (s, 3H) ; 2,56 (m, 1H) ; 3,89 (d, J « 7, 1H) ; 4,16 et 
4,34 (2d. J s 9, 2H) ; 4,41 (s large, 2H) ; 4,63 et 4,94 (2d, J - 12. 2H) ; 4,81 (s, 2H) ; 4,96 (d, J - 9. 1H) ; 
5,58 (m, 1 H) ; 5.69 (d, J = 7, 1H) ; 6,19 (t. J = 9. 1H) ; 6,28 (s, 1H) ; 7,47 (5H) ; 7.57, 7.69 et 8,18 (5H). 

60 A une solution de 30 mg du produit obtenu prEcEdemment dans 2 cm3 de pyridine, on ajoute 1 Equiva- 
lent de chlorure de benzoyle. Le melange rEadionnel est agftE a temperature ambiante lusqu'a disparition 
du produit de dEpart AprEs hydrotyse, on extrait par du chlorure de mEthylEne. Apres sEchage, fBtra- 
tion et Evaporation du soivant on obtient, avec un rendement quantitatif, le produit de formule (IV) dans 
laquelle FT represente un radical trichloro-2^,2 Ethoxycarbonyle dont les caractEristiques sont les sul- 

65 vantes : 
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- spectre infra-rouge : bandes ^absorption caracteristiques k 3560, 3440, 2950, 1765, 1740, 1730, 1665 
cm-i. 

- spectre da resonance magnetique nucleate du proton (CDCIa, 200 MHz, defacements en pom) : 1,19 
(s, 3H) ; 1.26 (s, 3H) ; 1.88 (s, 3H) ; 1 ,90 (s, 3H) ; 2,42 (s, 3H) ; 3,93 (d, J = 7, 1 H) • 4,23 et 4,27 (2d, J = 9, 

5 2H) ; 4,63 et 4,94 (2d, J ~1 2, 2H) ; 4,80 (s, 2H) 4,83 (d, J - 2, 1 H) ; 4,99 (d, J = 9, 1H) ; 5.58 (m, 1 H) ; 5,75 
(d, J o 7. 1H) ; 5,84 (dd, J » 9 et J - 2, 1H) ; 6.28 (s et t. 2H) ; 7.09 (d, J = 9, 1 H) ; 7,41-8,17 (15H). 

On dtssout le produit obtenu precedemment dans Pacide acetique puts on ajoute du zinc en poudre. La 
melange reactionnet est agite pendant 2 heures a 50°C puis il est filtre et concentre a sea On reprend ie 
resldu par Peau puis on extraJt a racetate cfethyle. Les phases organiques sont concentrees a sec On 
10 obtient ainsi, avec un rendement de 90 %, le desacetyl-10 taxol dont les caracteristiques sont Jdentiques 
a celles ctecrites dans la Btterature [V. Senflh et coll, J. Nat Prod, 4£ 131-137 (1984)]. 

Le produit de fonmule generate (II) dans laqueDe R' represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbo- 
nyle et Rt represente un radical tertiobutoxycarbonyle peut §tre prepare de la maniere sulvante : 
On agfte energiquement pendant 5 minutes une solution de 0,5 g du sel de sodium du N-chlorocarbama- 
15 te de tertiobutyfe et de 1 g de nitrate d'argerrt dans 20 cm3 <f acetontoile. On ajoute ensuite 0,2 cm3 (Tune 
solution de tetraoxyde cfosmlum dans PaTcool tertlobutyDque (solution a 0.1 mole par litre), 2 g du produit 
deformule: 



20 



25 



30 




et 0,1 cm3 d'eau. Apres 20 heures tf agitation a une temperature voisine de 20*C et a Pabri de la lumiere, 
^ on ajoute 0,5 g de sei de sodium du N-chlorocarbamate de tertiobutyle, 0,1 cm3 de ta solution de tetraoxy- 
de cfosmlum et 0,06 cm3 cfeau. Apres 48 heures cf agHation energique, le melange reactionnel est filtre 
sur ceOte. Le ftftre est rince par de Pacetonftrfle et le fittrat est concentre a sec. 

Le produit obtenu est purifie par chromatographie, sur silice (silice Merck 7736) en eluant avec un me- 
lange ether-hexane (50-50 en volumes) et en operant sous legere pression. On isole de cette maniere 
40 900 mg de produit de formule (V) n'ayant pas reagl et les produfts oxyamines qui sont purifies et separes 
par chromatographie sur couche epaisse (CCE) en eluant avec un melange chiorure de methylene-me- 
thanol (98-2 en volumes). 
On obtient ainsi : 

- 295 mg de produit de formule generale (II) dans laqueile R' represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxy- 
45 carbonyle. Ri terttobutoxycarbonyl (2'R, 3'S) dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [of* » -38,4° (c = 1 , chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max = 231 nm (15150) 
X max m 275 nm (1200) 

Xmax = 283 nm (1035) 

50 - spectre infra-rouge : principales bandes cf absorption caracteristiques a 3580.- 3440, 2960, 1770 et 
1730cnri 

- spectre de resonance magnetique nucleate du proton (CDCI3 ; 400 MHz ; defacements en ppm) : 1,21 
(s, 3H) ; 1^7 (s, 3H) ; 1,36 (8,9^:1,86(8.3^; 1,96 (S.3H); 2,39 (s, 3H) ; 2.62 (m, 1H) ; 3,90 (d, J *= 7, 
1 H) ; 4,1 7 et 4,32 (2d, J - 9. 2H) ; 4.63 (d. J - 3, 1 H) ; 4,59 et 4,90 (2d, J = 12, 2H) ; 4,77 (s. 2H) ; 4,96 (d. 

55 J = 9,1H);5.27(dd.J = 9etJ = 3.1H);5.42(d.J = ^^ 
1H) ; 6^3 (s. 1H) ; 7.39 (5H); 7,51. 7.62 et 8,09 (5H) 

- 250 mg de produit de formule generale (II) dans laqueile R' represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxy- 
carbonyle, Ri represente un radical tertiobutoxycarbonyle (2*S, 3 J R) dont les caracteristiques sont les 
suivantes: 

60 - pouvoir rotatoire : [a] ^ = -43,5° (c = 1 , chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max = 231 nm (15300) 
X max = 275 nm (1035) 

X max - 283 nm (905) 

35 - spectre infra-rouge : bandes d'absorption caracteristiques a 3400, 3000, 1 770 et 1 730 cm -1 
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- spectra de resonance magnStique nudeaire du proton (CDCta, 400 MHz, defacements en ppm) : 1,18 
(s, 3H) ; 1.23 (s, 3H) ; 1,40(8,98); 1,86 (s, 3H);2.08(s, 3H);2,24(s. 3H) ; 2,64 (m, 1 H) ; 3,94 (d, J - 7, 
1H) ; 4,17 et 4,32 (d, J « 9, 2H) ; 4,48 (d. J - 3. 1H) ; 4,60 et 4,92 (2d, J = 12, 2H) ; 4,78 (s. 2H) : 4,97 (d, J 
= 9, 1H) ; 5.22 (dd, J « 9 et J « 3, 1H) ; 5,32 (d, J- 9, 1H) ; 5,58 (m, 1H) ; 5,70 (d, J » 7. 1H) ; 6,07 ft J » 9, 

5 1H) ; 6,27 (s,1H); 7,33-7,45 (5H); 7,48, 7,61 et 8.04 (5H). 

Le pfoduH de formula (V) peut etre prepaid selon Tune des methodes suivantes : 
1) A une solution de 9,84 g cfadde dnnamique (66,5 nrmoles) dans 150 cm3 de toluene anhydre, on 
ajoute 1 1,92 cm3 de chlorure <foxaJyte. Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure a 60*C puis on 
^limine le chlorure cf oxaJyle en exces par distillation. Le chlorure de dnnamoyle obtenu est repris par 300 

10 cm3 de toluene anhydre puis on ajoute 1 2 g du produrt de formule : 



15 



20 




(VI) 



25 et 7,9 g de cyanure tfargent Le melange reactionnel est chauffe pendant 10 heures a 100°C sous agita- 
tion 6nergique. Apres refrbidissement, le melange reactionnel est fittrd et le precipite* est rinc£ par de 
I'acState cf eihyle. Les tUtrats reunls sort verses dans de i'eau glacee. On extrait par de l'ac£tate d'ethy- 
le. Les phases organiques reunies sont concentres a sec puis reprises par 200 cm3 cf elher. Dans cet- 
te solution on fait passer un courant cTammonlac jusqu'a precipitation du dnnamate cfammonium forme. 

30 Apres filtration la solution eiheree est concentree et le residu est chromatographic sur siiice (siiice 
Merck 7736) en eluant avec du chlorure de methylene sous pression. On obtient ainsi avec un rende- 
ment de 55 %, 7,6 g du produit de formule (V) dont les caracteristiques sont les suivants : 

- [q]d « -56° (C = 0,567 ; chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max = 217 nm (26800) 
35 X max « 222 nm (26900) 

X max m 232 nm (16100) 
X max » 276 nm (23600) 
X max = 283 nm (24400) 

- spectre infra-rouge : prindpales bandes d'absorption caracteristiques a 3420, 1760, 1725, 1710 et 1635 
40 cm*- 1 

t spectre de resonance magngtique nudeaire du proton (CDCb ; deplacements en ppm) : 5,73 (d, J«=7, 
CaH) ; 3,99 (d, J»7, C 5 H) ; 5,02 (d, J - 9, CsH); 1 ,88 et 2,68 (m, 2 x CgH) ; 5,62 (m. O7H) ; 6,30 (s. C10H) 
; 6,21 (t, J «= 8, C*H) ; 2,48 (m, CuH 2 ) ; 1.29 (s, CtsHa) ; 1,23 (s, CttH 3 ) ; 2,16 (s. CaHa ; 1,88 (s, CtgHs) : 
4,20 et 4,34 (d. J » 9. 2 x (koH) ; 2,31 (acitate) ; 7,45 7.60 et 8,07 (benzoate) ; 6,53 (d, J « 16, Cz'H) ; 
45 7,89 (d, J = 16, <VH) ; 7,45 (4H) ; 7,60 (1H) ; 4,62 a 4,93 (d, J « 12) ; 4,79 (s, 2H) 

. * spectre de masse (ionisation chimlque) mfz 1023 (MH*). 1005. 831, 81 3, 683, 665, 491 , 431, 369, 309, 291 , 
149, 131. 123. 

2) Dans un ballon trfco! de 2 litres muni d*une agitation et cfun thermometre, on introduit, sous atmos- 
phere d'argon, 35,52 g cfadde dnnamique (240 rrunoles), 1 Otre de toluene anhydre, 49,44 g de dicydo- 

50 hexytcaibodOmide (240 rrunoles), 53,5 g du produit de formule generals (VI) (60 rrunoles) et 7,32 g de di- 
methytaminopyridine (60 m.moles). Le melange est chauffe pendant 18 heures a 70°C sous atmosphere 
d'argon. Apres refroldissement a 0°C pendant 4 heures, le predprte forme est sSpara par filtration puis 
lave par 1 00 cm3 de tduene frold. 
Le fiJtrat est concentre a sec puis II est repris par 1 litre de chlorure de methylene. La solution chloro- 

55 methytenique est laves 3 fois par 150 cm3 (Tune solution aqueuse cfadde chlorhydrique a 3 % (p/v). 
Apres concentration de la phase organique, le reskJu (92 g) est repris par 500 cm3 d'ether 6 thy I [que. La 
solution est laissee a une temperature voisJne de 0°C pendant 48 heures. Le precipite forme est separe 
par filtration et lave par de I'ether 6thyCque a 0°C. Le ffitrat est concentre a sec On obtient ainsi 89 g 
d'un produrt qui est chromatographic sur 2,7 kg de sifice Merck 7734 en eluant avec un melange toluene- 

60 methanol (95-5 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 94,6 %, 58 g du produit de formule 
generate (V). 

Le produit de formule (VI) peut etre prepare de la mainere sufvante : 

Une solution de 30 g de desacStyMO baccatine III (55 m.moles) dans 480 cm3 de pyridine anhydre est 
refroidie a 3°C sous atmosphere cf argon. On ajoute, en 3 minutes, 25,5 cm3 de chtoroformiate de tri- 
es chlora-2,2,2 6lhyte (184 rrunoles). Le melange reactionnel est agite pendant 3 minutes a 20°C puis pen- 
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dant 6 minutes k 28*0. La solution est ensuite refroicfie au moyen <f un bain de glace puis eile est vers6e 
rapldement dans 1 Gtre d'eau glac^e. La phase aqueuse est extrahe en 3 fois par 1 Dtre au total de chloru- 
re de methylene. Aprfcs concentration, la pyridine est 6fim!n6e par eputsement au moyen de dfchloro-1,2 
ethane. Le produit brut obtenu (61,9 g) est purifie par chromatographie sur 1,2 kg de sDice (siiice Merck 
7736) en eiuant avec un melange chiorure de methylene-methanol (99-1 en volumes). 

On obtient ainsi, avec un rendement de 93 %, 45,6 g du produit de formula (VI) dont les caractdristi- 
ques sort les suivantes : 
-point de fusion ~ 233-234*C 

- pouvolr rotatolre ~[a]^« -58° (C » 0,465,chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max - 232 nm (19000) 
X max = 276 nm (990) 

X max » 283 ran (810) 

* spectre infra-rouge « bandes <f absorption caracteristiques k 3420, 1 765, 1 730 et 1 720 crrr* 
15 - spectre de resonance magn6tique nucleate du proton (CDCfe, deplacements en ppm) : 1,12 (s, 3H) ; 1,16 
(s, 3H) ; 1,85 (s, 3H) ; 2,16 (s, 3H) ; 2,30 (s, 3H) ; 2,30 (m, 2H) ; 2,05 et 2,65 (2m, 2H) ; 4,00 (d, J - 7, 1H) ; 
4, 1 8 et 4,35 (2d. J - 9, 2H) ; 4, 63 et 4,92 (2d, J - 1 2, 2H) ; 4,76 et 4.80 (2d, J - 12, 2H) ; 4,92 (t, J « 9, 
1H) ; 5,00 (d, J * 9, 1H) ; 5,61 (m, 1H) : 5,66 (d. J = 7, 1H) ; 6,30 (s, 1H) ; 7,50. 7,64 et 8,13 (2t et 1d. J « 7, 5H) 

- spectre de masse (ionisation chimique) mfe 893 (MH*), 875, 701 , 683, 579, 387, 327, 309, 123. 
20 La d£sac6tyt-1 0 baccatine III peut §tre obtenue de la maniere suivante : 

Des feuilies non sechees de Taxus baccata L (100 kg) sont broy6es puis mises en percolation acceie- 
n§e en toumaire avec de I'aicool k 95° (dont le taux reel en alcool passe k 80-85° du fait de I'eau conte- 
nue dans les feuilies). La premiere maceration est effectuee avec 300 litres d'alcool et les maceration 
suivantes (4 fois 200 litres) sont effectu6es avec de Falcool r6cup6r6 par distillation et dont le degr6 al- 

25 coolique est maintenu k 85°, Chaque percolation dure 10 heures k une temperature voisine de 20°C. Le 
brassage est assure par circulation de sotvant au moyen d* une pompe. 

Chaque phase ethanofique est concentr6e sous pression r6duite (50-60 mm de mercure ; 5,4 kPa). 
Les concentrats de chaque operation (70 litres environ), riches en eau, sont reunis et concentres k nou- 
veau jusqu'a un volume de 20 Gtres afin (f ellminer I'aicool residue!. 

30 L'extrait, qui n'est pas 6vapor6 k sec, reste en milieu aqueux (20 litres) sous forme cf une suspension 
solide. On reprend par du chiorure de methylene (9 extractions avec un total de 100 litres de chiorure de 
methylene). 

La solution chloromethyienlque ainsi obtenue (87 litres), qui contient 2 kg d'extrait sec, est concentre 
jusqu'a un volume de 5 litres. 

On chromatographie sur une colonne de 24 cm de diamfetre contenant 10,3 kg de siiice (zeosfl : 8 kg ; 
ceiite :2,3 kg). 

On eiue successivement, au debit de 8 k 9 litres/heure, avec : 
- 150 litres de chiorure de methylene (fraction 1) 

- 150 litres d'un melange chiorure de methylene-methanol (99,5-0,5 en volumes) (fraction 2) 
4Q - 1 70 litres (fun melange chiorure de methylene-methanol (99-1 en volumes) (fraction 3) 
- 130 litres (fun melange chiorure de methylene-methanol (98-2 en volumes) (fraction 4) 

Les deux premieres fractions r6unies foumlssent 1,74 kg d'extrait sea La troisieme fraction foumit 
390 g d'extrait sea La quatrteme fraction foumit 20 g d'extrait sea 

La troisieme fraction (390 g), qui contient essentieOement la desacetyl-10 baccatine III, est k nouveau 
45 chromatographiee sur sQice en eiuant avec un melange chiorure de methylene-methanol (99-1 en volu- 
. mes) au debit de 4 litres/heure. On obtient ainsi 4 fractions dont la plus Interessante (154 g) conduit 
apres concentration et digestion dans le chiorure de methylene k 22 g de d6sacetyM0 baccatine III pure. 

Les eaux-meres (132 g). puritiees par chromatographie sur sOice. foumlssent 8 g de d§sac6tyM0 bac- 
catine ill. 

5q Le rendement total est de 300 mg de d£sac6tyM 0 baccatine III par kg de feuilies. 
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Revencflcatfons 

1. Precede de preparation du taxol ou du desac&yMO taxol caracterise en ce que Con -fait rSaglr un 
halogdnotrfaikylsflane tel qu T iodotrim&hylsllane sur un produit de formule generate : 



^0 O-C0OCH 2 CCl 3 



10 



15 




GOO— 
I 

CH-OH 
I 

CgHg-CH-HH-COOC ( CHg ) 3 J 



dans laquelle. FT represente un radicaJ ac6tyle ou trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyie, en operant dans un 
20 soivant organlque tel que i'acetonitrite a une temperature voidne de 0°C pour obtenir un produit de for* 
mule generals : 



25 



30 



0-COOCH 2 CC1 3 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle R' est defini comme pr£cedemment sur lequel on fait reagir le chlorure de benzoyle en pre* 
sence d'un accepteur d'actde te! que la pyridine a une temperature voisine de 20°C pour obtenir !e pro- 
duit de formule generate : 



40 



45 



50 



R'O 



O-C00CH 2 CCl 3 




dans laquelle R* est defini comme pr6c6demment sur lequel on fart reagir le zinc dans facide antique 
pour obtenir le taxol ou le dSsacetyM 0 taxol. 
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PatentansprOche 

Verfahren zur HersteDung von Taxo! oder 10-Desacetyttaxol, dadurch gekennzefchnet, daB man ein 
HalogentriaJkylsBaa Z.B. Jodtrimethylsilan, mft einer Verbindung der aflgemelneh Formal: 

5 




In welcher fl' elnen Acetyl- oder 2,2,2-Trlchlor-a1hoxycajt)onylresl darstellt, umsetzt, bidem man In el- 
20 nam organischen Ldsungsmittel, z.B. AcetonJtrfl, bei elner Temperatur nahe 0°C arbeitst unter Bildung ei- 
ner Vefblndung der aflgemeinen Formel 



25 



30 




35 

in welcher FT die oblge Bedeutung hat, welche man mit Benzoytchlorid in Qegenwart eines Saureakzep- 
tors, z.B. Pyrkfin, bel elner Temperatur nahe 20°C reagieren laBt, unter Bildung der Verbindung der all- 
gemelnen R>rmel: 




in welcher R* die oblge Bedeutung hat, welche man mit 2nk in Essigsaure reagieren ta\Bt unter Bildung 
von Taxo! oder 1 0-DesacetyMaxoL 

55 

Claims 

A process for the preparation of taxo! or of 10-deacetyttaxol, wherein a halotrialkylsilane such a iodot- 
rimethylsilane is reacted with a product of general formula: 
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p 0-COCXH 2 CCl 3 




10 



in which R' represents an acetyl or 2,2^trichJoroethoxycarbonyl radical, operating In an organic sol- 
15 vent such as acetonltrile at a temperature In the vicinity of 0°C in order to obtain a product of general 



formula: 



E'O 



O-COOCHjCClj 



20 



25 




C 6 H 5" CH " HH 2 



In which R* is as defined above, which product is reacted with benzoyl chloride in the presence of an ac- 
ceptor for acid such as pyridine at a temperature in the vicinity of 20°C in order to obtain the product of 
general formula: 



35 



40 



45 



50 



O-COOCHgCCXg 




ococ^ 

in which R* is as defined above, which product is reacted with zinc In acetic add In order to obtain taxol or 
10-deacetyitaxol. 
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